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1. Uvod

U zadnjih nekoliko desetljeca, bili smo svjedoci velikom tehnoloSkom razvoju.
lako mnogi ovo razdoblje povezuju isklju€ivo s pojavom i daljnjim razvojem racunala,
ostale su znanstvene grane, pomocu novih uredaja i metoda, takoder dostigle nove
vrhunce i unaprjedenja.

Unutar ovog mora uspjeha, izniknula je bioinformatika. Nastala kao spoj
racunarstva, biologije i informacijske tehnologije, ovo interdisciplinarno polje znanosti
koristi raCunala za pohranu i analizu bioloSkih podataka, s ciliem produbljivanja
postojeCeg znanja i nalaska novih rjeSenja za probleme unutar biologije, s posebnim
naglaskom na otkrivanje i razvoj novih lijekova. ']

Jedna od vaznih toCaka interesa bioinformatike su proteini, odnosno
osiguravanje njihovog ispravnog zamatanja. Naime, proteini se sastoje od lanaca
aminokiselina povezanih u polipeptidne lance. Medusobno se razlikuju u vrsti i broju
aminokiselina, nacinu zamatanja aminokiselina te po svojoj funkcionalnosti. Kako bi
odredeni protein mogao ispravno obavljati svoju funkciju, njegove se aminokiseline
moraju ispravno zamotati, odnosno njihova struktura nakon zamatanja mora biti
stabilna.

Vaznost pravilnog zamatanja uvelike otezava rad bioinformatiCara. Kako bi
stvorili, odnosno dizajnirali protein odredene funkcionalnosti (najceS¢e s ciljem
stvaranja novog lijeka) pomoc¢u racunalnih programa, bioinformati€ar mora modi
omoguciti da se taj protein samostalno zamata na Zeljeni nacin, odnosno da se nacin
zamatanja proteina moze rekreirati i u laboratoriju. [ I3l

Pri rjeSavanju navedenih problema u pomoc¢ stupa Foldit. Stvoren kao spoj
video igre i znanstvenog istrazivanja, ova besplatna aplikacija za smatanje proteina
prima podatke svih svojih korisnika te analizirajuéi dobivene podatke, pronalazi
optimalno rie$enje za trenutno aktualna istraZivanja po pitanju lijekova i cjepiva. Il

U nastavku ovog rada poblize ¢e se objasniti aplikacija Foldit i na¢in njenog
koriStenja. Ujedno Ce se prikazati razli€iti pristupi samoj aplikaciji te njen utjecaj na

brzi razvoj lijekova.



2. Foldit

2.1 Nastanak i razvoj

Foldit je nastao uz pomo¢ prof. David Bakera, znanstvenog istrazitelja na
SveudiliStu u Washingtonu usredotoCenog na rad s proteinima, i Seth Coopera,
glavnog dizajnera video igre.

Prije poCetka rada na Folditu, Baker i njegovi suradnici su za predvidanje
ispravne strukture proteina Koristili racunalni software kroz znanstveni projekt pod
imenom Rosetta. Program je naknadno objavljen pod imenom Rosetta@home i izdan
javnosti na koristenje. Na ovaj nacin, korisnici koji su preuzeli Rosetta@home mogli su
na svome ¢uvaru zaslona vidjeti trenutni stadij razvoja smatanja proteina. [©!17]

No, neki su od korisnika Rosetta@home uvidjeli neoptimalna izvodenja
zamatanja proteina te zbog nedostatka interaktivnosti, nisu bili u stanju pripraviti
neucinkovita rjeSenja koje je dao software. UvidjevSi potencijal samostalnog
korisniCkog unosa za prikupljanje podataka, Baker je, skupa sa David Salesinom i
Zoranom Popovicem, zapoCeo s radom interaktivnog programa u obliku video igre,
kako bi program bio pristupacan §to vec¢em broju ljudi. Ovaj program je kasnije dobio
ime Foldit. ']

Pocetna inaCica aplikacije Foldit objavljena je u svibnju 2008. godine te se

zadnjih 15 godina nastavio razvijati i poprimati sve veci broj korisnika.

2.2 Nacin rada

Sam nacin rada Foldita vrlo je jednostavan za razumijeti. Aplikacija ispravnost
zamatanja proteina odreduje pomocu prije spomenutog softwarea Rosetta, koji koristi
posebnu Rosetta energetsku funkciju za provjeru stabilnosti trenutne inacice proteina.
Energetska funkcija uzima u obzir energiju koja nastaje prilikom stvaranja veza medu
atomima, nastanka i trodimenzionalnog rasporeda razli€itih primarnih i sekundarnih
struktura proteina, pojavom sudara ili praznina te drugim vrstama medudjelovanja
unutar proteina. Sto je vrijednost dobivena Rosetta energetskom funkcijom manja, to
se protein stabilnije strukture. Unutar Foldita se ta stabilnost prikazuje dodjeljivanjem
odredenog broja bodova. Drugim rije€ima, Sto je energetska vrijednost proteina manja,

2



to ¢e se za odredenu strukturu proteina dobiti veci broj bodova.®

Kroz igru korisnici rjeSavaju odredene izazove te, ovisno o stabilnosti proteina,
dobivaju ili gube bodove, pa su na taj naCin motivirani zamatati protein sa Sto
stabilnijom strukturom. lzazove mogu rjeSavati samostalno ili u suradnji s drugim
korisnicima te su njihovi rezultati postavljeni na bodovne ljestvice. Podaci prikupljeni
od najbolje zamatanih proteina prosljeduju se dalje na opSirnije prouCavanje i ,u
najboljem slu¢aju, vode do proboja u pronalasku mogucih lijekova. Vrijednost
Folditovog koriStenja crowd-sourcinga je ta Sto ljudska moguénost da prepoznaje
obrasce, uz velik broj samih korisnika, ima potencijala dati bolje rezultate nego

racunalo koje funkcionira samo unutar parametara svog koda. €11

2.3 Elementi igre u Folditu

Predstavljanje aplikacije kao igre vazan je element rasprostranjenosti i uspjesnosti
Foldita. PokuSavajuci privu¢i pozornost javnosti neovisno i njihovom predznanju u
podrucju proteina, pogotovo mladih ljudi koji su upoznati s video igrama, Foldit je uspio
spojit bodovanije i natjecanje za najbolje rezultate sa znanstvenim istrazivanjima.

S tim su razlogom imena pojmova koji se koriste prevedeni u mnogima poznate
pojmove iz igara. Tako su dostupni zadaci nazvani slagalice, korisnici su postali igraci,
bodovi koji se skupljaju postavljeni su na bodovne ljestvice te se prilikom rieSavanja
skupljaju postignuca i znacke.

Unato€ tome, u ovome radu Koristit Ce se pojmovi zadaci i korisnici kako bi se

osigurala preglednost, konzistentnost i razumljivost.



3. Koristenje aplikacije Foldit

3.1 Preuzimanje i otvaranje Foldit aplikacije

Kao Sto je i ranije navedeno, Foldit je besplatna aplikacija koja je namijenjena
za upotrebu svima, neovisno o prethodnom znanju u podrucju bioinformatike. Kako bi
joj se pristupilo, potrebno je posjetiti sluzbenu web stranicu Foldita, https://fold.it, te
kliknuti na gumb 'Download' koji se nalazi na navigacijskoj traci. Time se otvara
stranica na kojoj korisnik obavlja besplatnu registraciju racuna ili prijavu u ve¢ postojeci
racun, te odabire koju inacCicu aplikacije Zeli skinuti ovisno o operacijskom sustavu koji
koristi. 19

Nakon Sto je aplikacija uspjesno skinuta na Zeljeni uredaj, moZe se pokrenuti i
zapocCeti s radom. Pri pokretanju Foldita, prikazuje se mogucénost odabira rada,
odnosno igranja, online ili offine. Obje moguénosti posjeduju sve potrebne upute i
osnovne zadatke. No, koristenjem offline verzije Foldita, nije moguée ucitati viastite
bodove na bodovne ljestvice, ne mogu se skidati novi zadatci te je onemogucen rad s
drugim igrac¢ima.l'1 Ukoliko plasman na bodovnoj ljestvici nije vazan ili se Foldit koristi
samo u pokazne svrhe, offline ina€ica Foldita je sasvim dovoljna.

Kada korisnik pokrene offline ili online verziju Foldita, otvara se sucelje, Slika 1,
na kojemu se dalje odabire koji zadaci se Zele izvrSavati. Pri prvom otvaranju,
preporuca se otvaranje i prolazak kroz sve zadatke unutar Campaign djela. Razlog
tome je taj Sto se unutra nalaze najjednostavniji zadaci, zajedno sa svim objasnjenjima
o tome $to je potrebno raditi s odredenim proteinom i na koji nacin se to moze postici.
Drugim rije€ima, tu korisnik moze nauciti sve Sto ¢e mu biti potrebno kod smatanja

proteina u daljnjem radu kroz Foldit. ['2


https://fold.it/

*
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No puzzles Education
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Slika 1 Sucelje offline verzije aplikacije Foldlit.

3.2 Campaign zadaci

Ranije zvan Pocetni zadaci (eng. Intro puzzles), Campaign sveukupno sadrzi
trideset i tri zadataka koji sluZe kao uvod u rad s Folditom te zavrdni test kako bi se
utvrdilo novosteCeno znanje. Zadatci se ne mogu preskakati, Sto tjera korisnike da

uistinu produ sve upute koje Foldit nudi, Slika 2.

Slika 2 Prikaz sucelja Campaign.



Uz raspoznavanje razliCitih dijelova proteina, struktura koje se mogu javljati unutar
proteina te koje su veze pozeljne, ovdje se mozZe nauciti kako najlakse i najuCinkovitije
zamotati protein, kako raspoznati razliCite greSke pri smatanju te kako Koristiti
pomoc¢ne alate za optimizaciju proteina.l'? Obzirom na opSirnost sveukupnih

informacija koje ovaj dio aplikacije nudi, u nastavku ée biti naglaseni samo neki od njih.

Samo zamatanje vrsi se pritiskom na dio proteina miSem te povlacenjem tog
dijela u zeljenom smjeru. Ukoliko se atomi proteina sudare, odnosno ako su pre blizu,
Foldit ¢e prikazati bodljikavu crvenu kuglu na mjestu gdje je potrebno odmaknuti atome
proteina, Slika 3. S druge strane, ako je proteina premalo zamotan i postoji previse

praznog prostora, na mjestu praznine ¢e se pojaviti glatka crvena kugla, Slika 4. [l

. Intro to Foldit 4095 of 7700
Swappin' Sidechains i 8786 of 9000

a

@
A

Slika 3 Vizualni prikaz sudara unutar proteina. Slika 4 Vizualni prikaz praznine unutar proteina.

Kao Sto je ranije re€eno, proteini su sastavljeni od polipeptidnih lanaca koje
sacinjavaju aminokiseline. Trodimenzionalna struktura tih lanaca predstavlja
sekundarnu strukturu proteina. U svrhe ovog rada, vazne sekundarne strukture jesu a-

uzvojnice i B-ploCe, koje ¢e se daljnje u tekstu nazivati samo uzvojnice i ploCe, te zavoji.
[14] [15]

Atomi okosnice uzvojnice zajedno su povezani vodikovim vezama, dok se kod

ploCa vodikove veze stvaraju njihovim medusobnim povezivanjem. Sama svrha
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sekundarnih struktura je stabilizacija proteina. Zavoji nemaju definirani izgled vec¢ sluze
za povezivanje sekundarnih struktura, u ovom slu€aju uzvojnica i plo€a, te su Cesto

ukljueni u omogucivanje same funkcije proteina, Slika 5. [141 [13]

Slika 5 Prikaz izgleda uzvojnice (helix) i ploCe (sheet) medusobno povezanih zavojem (loop).

U Folditu, sekundarne strukture stvaramo tako da se najprije oznaci dio proteina
Cija se struktura zeli primijeniti, klikne na tipku L te odabere Zeljena sekundarna

struktura, bila to uzvojnica, ploca ili zavoj. ['4]

Kako bi se dijelovi proteina medusobno primaknuli jedan drugome, Foldit pruza
mogucnost koriStenja privremenih poveznica (eng. Rubber bands). Poveznice se
prikazuju ljubi¢astom bojom te se stvaraju pritiskom desne tipke miSa na Zeljeni dio
proteina i povlacenjem do djela proteina s kojim se Zelimo spojiti. Poveznice Ce dijelove

proteina drzani skupa dok ih korisnik ne makne pritiskom na tipku R. ['4]

Band Together 6901 of 8900

Slika 6 Prikaz postavljenih privcemenih poveznica.



Ukoliko se pri zamatanju proteina Zeli odrzati izgled odredenog dijela okosnice
ili ogranaka proteina, moguce je te dijelove zamrznuti pritiskom na tipku F. Zamrznuti
dijelovi na taj naCin odrzavaju zeljenu zamotanost, dok se ostatak proteina moze

nastaviti smatati po potrebi, Slika 7. ['41116]

Slika 7 Vizualni prikaz zamrznutog dijela proteina unutar aplikacije Foldit.

Uz sve navedeno, Foldit pruza i moguénost koriStenja alata za optimizaciju
vanjskih ogranaka i okosnice proteina, shake i wiggle. Shake, iliti protresi, uzima sve
vanjske ogranke proteina, okre¢e ih u svim smjerovima i mijenja kroz razne
kombinacije kako bi se u konacnici mogao dobiti najstabilniji protein. Wiggle, iliti
izmigolji, je alat koji automatski optimizira i ogranke i okosnicu proteina. To izvrSava
na nacin da cijeli protein zamata, ili migolji, dok alat ne odredi da je postignuta struktura
postigla energetski minimum, i time dodijelila $to je viSe moguce bodova. Alatima se
pristupa pritiscima na tipke S za koriStenje alata protresi te W za koriStenje alata
izmigolji. Nadalje, ako se Zele izmigoljiti samo ogranci, odnosno samo okosnica
proteina, korisnik moZze pritisnuti na tipku E, odnosno na tipku T, Slika 8. Potrebno je
napomenuti da ovi alate ne rjeSavaju izazov u potpunosti, ve¢ jednostavno pronalaze

optimalno rjesenje ovisno o strukturi proteina prije kori$tenja alata. ['41[171[18]



Slika 8 Prikaz alatne trake s alatima za automatsku optimizaciju ogranaka i okosnice proteina.

Za svaki od zadataka unutar ove kategorije postoji minimalni broj bodova koji
se mora ostvariti. Ukoliko su se pratili naputci te je odredeni protein smotan do trenutka
optimalne stabilnosti, korisnik dobiva dovoljan broj bodova te uspjeSno zavrSava

zadatka.

3.3 Edukacijski zadaci

Edukacijski dio sadrzi gotovo identiCne zadatke kao i Campaign dio. Jedina
veca razlika je ta Sto edukacijski zadaci obracaju vecu pozornost na poducavanje o
samim proteinima i njihovoj strukturi sa stajaliSta biologije i kemije. Takoder, zadatke
nije potrebno rjeSavati po redu, ve¢ se mogu odabrati po zelji. Na taj se nacin
omogucuje koriStenje Foldita u nastavi, za laksi vizualni prikaz i demonstraciju

zamatanja proteina. ['2]

Sidechains and Amino Acids

XX,

Intro to Foldit Swing It Around Hide the
Hydrophobic

Properties of Amino Acid Sidechains

Hydrogen Disulfide Bonds
Bonds

[ P e e TSRS ) SRS RS, IR

Slika 9 Prikaz sucelja edukacijskih zadataka.



3.4 Znanstveni zadaci

U ovome dijelu Foldita nalaze se zadaci postavljeni od strane znanstvenika, ukoliko
smatraju da im je potrebna pomo¢ kod rjeSavanja problema. Drugim rijeCima,
znanstveni zadaci predstavljaju stvarne probleme i potrebe znanstvenika, te stoga
njihovo rjeSavanje moze izravno doprinijeti novim spoznajama ili €ak proizvodnji novih
lijekova. [12]

Za razliku od Campaign i edukacijskih zadataka, znanstveni zadaci nemaju
postavljen bodovni minimum potreban za zavrSetak smatanja vec¢ korisnici nastoje
posti¢i Sto veci broj bodova dok god je odredeni zadatak dostupan. Na ovaj nacin
stvoren je dodatni poticaj za pronalazak optimalnu verzije proteina.

Ponudeni izazovi imaju postavljenu tezZinu i odredeni vremenski rok unutar kojega
se prikupljaju rezultati od igrata. Omogucen je rad samostalno ili u timovima, te se
dodjeljuju bodovi ovisno o tome koliko je dobro odredena molekula smotana. Nakon
Sto prode vremenski rok, znanstvenici analiziraju rezultate najbolje plasiranih rieSenja
za postavljeni problem, te, ovisno o dobivenim informacijama, provode daljnja
istrazivanja i eksperimente, ili mijenjaju prije objavljeni izazov te ga ponovno

postavljaju za rieSavanje, ¢esto s novim napucima i dodatnim ciljevima. ['2]

Beginner Puzzl

Categories: Beginner

Beginner Puzz ni Freestyle

Categories: Beginner

Beginner Puzzl netry Design

Cateaories: Beainner b
This is a throwback puzzle to the early days of Foldit. In the struggle for limited resources, some -
strains of the bacteria E. coli produce a potent toxin to fight off competing strains. This small immunity
protein protects the aggressor E. coli from falling victim to its own toxin. We are revisiting old Foldit
puzzles so we can see how useful the recent additions to the game have been, and to provide newer

Search:

Slika 10 Prikaz sucelja znanstvenih zadataka.
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3.5 Recepti i kuharice

Sve ranije spomenute vrste zadatak mogu se rjeSavati iskljuCivo rucnim
zamatanjem proteina, odnosno zamatanjem korak po korak ovisno o Zeljama
korisnika. No, potrebno je napomenuti i veoma kljuan nacin rjeSavanja zadataka,
pogotovo onih kompliciranijih koji zahtijevaju strateski pristup. U tom sluc€aju koristi se
pomoc kuharice i recepata.

Recept predstavlja skup naredbi pisanih u Lua V2. jeziku koje zajedno rade na
pronalasku Sto boljeg nacina smatanja proteina. Za njihovu izradu zasluzni su korisnici
koji Cesto javno dijele svoje recepte na Folditovoj stranici u svrhe pruzanja pomoci
novim igraima, primanja povratnih informacija o trenutnoj inacici koda te ubrzavanja
pronalaska rieSenja na trazene zadatke. [

Lua V2. predstavlja drugu verziju programskog jezika Lua, poznatog po svojoj
efikasnosti, brzini i moguénosti lakog ugradivanja u razne aplikacije bez zakrcivanja
radnog prostora. Uz podrZzavanje raznih vrsta programiranja — od objektno-
orijentiranog do programiranja vodenog podacima (eng. data-driven programming) —
Lua je pronasao svoju primjenu u velikom broju aplikacija, pa tako i u Folditu. 1201 2]

Sama potreba za receptima iznikla je iz ograniCenje ljudi da uzastopno i bez
predaha ponavljaju iste duge sekvence, mijenjaju izvodenje ovisno o istinski
nasumicnim ishodima i uspje$no prate objektno najbolje rezultate. Posto racunalni kod
nema takvih nedostataka, recepti djeluju kao nadopuna ljudskim limitacijama i podrska
pri smatanju kompleksnijih proteina. ['9

Svaki korisnik mozZe pregledavati javno dostupne recepte te ih spremati u svoje
kuharice, gdje im kasnije mogu pristupati i pokretati ih kroz samu Foldit aplikaciju. Za
koriStenje tudih recepata nije potrebno razumijevanje napisanog koda, veé je
pokretanje moguce pritiskom na ikonu kuharice u lijevom rubu sucelja aplikacije i

odabirom Zeljenog recepta. (Slika 11)
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Cookbook
v/
Electron Density kick-off v0.3
Electron Density kick-off v0.3 + SetDensityImportance

Electron Density kick-off v0.3 + SetDensitylmportance rev 2

Slika 11 Postupak pristupa receptima kroz Foldit aplikaciju.

Ako korisnik namjerava napisati vlastiti recept, od velike je vaznosti da ima
konkretno definiran cilj za svoj kod te dobro razumijevanje onoga $to planira napisati i
kako sve to povezati u smislenu cjelinu. U tu svrhu koriste se ve¢ postojece i poznate
formule, kao i funkcije napisane isklju€ivo u svrhu smatanja proteina.

Neke od funkcija koje se koriste za pisanje recepata jesu freez, selection,
recentbest, currentbest, behaviour i structure.

Freez i select funkcije zamrzava i odmrzava, odnosno oznacuju i odznacuju
odredene dijelove proteina, gdje freez.FreezAll zamrzava cijeli protein i
select.DeselectAll odznacuje sve ranije oznacene odsjecke. [22]

Kao $to i samo ime nalaze, recentbest i currentbest Salju upite vezane za nedavnu
i trenutnu strukturu smotanog proteina. Uz njih mogu se vidjeti da li su zadovoljeni svi
uvjeti zadatka kroz currentbest.AreConditionsMet te vratiti izgled proteina na prijasniji
najbolji uz pomo¢ recentbest.Restore. 221

Funkcije dialog i behavior vrSe duznost uvodenja Zelja korisnika u trenutku
pokretanja recepta u postojeCi kod koristei dijaloSki okvir. Na taj se nacCin moze
postaviti broj¢ani kliza€ pomocu dialog.AddSlider te zatim spremiti odabrani broj kao
vaznost sudara pojave sudara kroz behavior.SetClashimportance. 1?2

Structure je funkcija koja omoguc¢ava mijenjanje, odnosno zamatanje, proteina. To
se moze postize na razne nacine, kao $to su to mijenjanj sekundarnih struktura
sastructure.SetSecundaryStrudture, migoljenje cijelog proteina sa structure.WiggleAll
ili pak protresanje odabranih ogranaka sa strukture.ShakeSelected. 122
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3.6 Ostale moguénosti

Tri ranije opisana oblika rada (Campaign, Edukacijski zadaci i Znanstveni zadaci)
predstavljaju glavninu sadrzaja s kojim ¢e se svaki korisnik, odnosno igrac, susresti.
Uz njih, Foldit pruza dodatne dvije mogucnosti, takozvani Dojo i Privatni zadaci, te
popis osobnih postignuca.

Dojo oblik rada dodan je u aplikaciju 2021. godine te sluzi kako bi korisnici mogli
poboljSati svoje vjestine smatanje proteina. Nakon pokretanja Dojo-a, korisnik moze
rieSavati neogranicen broj zadataka, od kojih se novi otvaraju ¢im se prijasnji 'pobjedi',
i tako u beskrajnom nizu. Kako bi se stvari malo otezale, ovaj oblik rada je uveo
izdrZljivost. lzdrZljivost je predstavljena trakom koja brojéano varira ovisno o tezini
samog zadatka te se njena vrijednost smanjuje za 1 nakon svake sekunde i za 3 pri
svakom koristenju alata. Cilj je, kao i u prijadnjim zadacima, pobijediti sa Sto viSe
bodova, ali i u najmanje poteza kako bi se omogucilo rjeSavanje prije isteka izdrzljivosti.
[23] [24]

Privatni zadaci, ranije poznati kao Natjecanje (eng. Contest) su opcionalan dio
Foldit aplikacije namijenjen za koristenje u edukacijske svrhe ili za isprobavanje novih
strategija zamatanja. Ovdje se omogucéuje odredenom korisniku da izradi vlastiti
zadatak te podijeli link sa Zeljenim igraima. lzrada zadatka izvrSava se kroz web
sucelje Foldita, gdje administrator natjecanja odabire proteine iz ponudene Sablone ili
uCitava vlastit zadatak u zadanom formatu. Pri rjeSavanju zadatka, administrator ima
uvid u bodove koje igraci ostvaruju kroz Foldit te tako moze pratiti njihov napredak. (2%
[26]

Nazalost, prilikom pisanja ovog rada, oba oblika radu su trenutno nedostupna. Sam
Dojo daje poruku o nedostupnosti, dok je web sucelje za izradu vlastitih proteina za
Privatne zadatke nije ugradeno u novu inacicu web stranice. No, uzimajuci u obzir
potencijal koji se nudi koriStenjem Dojo oblika rada i Privatnih zadataka, da se naslutiti
da ¢e doci do promijene u njihovoj dostupnosti u narednim verzijama Foldit aplikacije.

Popis osobnih postignuca, unutar sucelja poznat kao Achivements, kao $to i samo
ime da naslutiti, pruza listu postignuc¢a koji odredeni korisnik, odnosno igrac¢, postigne
pri rieSavanju razliCitih zadataka u Folditu. Postignu¢a se mogu dobiti za rjeSavanje
odredenih dijelova poCetnih zadataka (Campaign), radenja odredenog broja poteza ili

pak postizanja odredenog plasmana pri rjieSavanju znanstvenih zadataka.
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4. Prikaz smatanja proteina kroz primjere

Kako bi se uistinu prikazale mogucénosti Foldita u smatanju proteina, potrebno je
ne samo opisati moguce oblike pristupa aplikaciji ili objasniti sve informacije koje
korisnik koristi pri smatanju, nego prikazati i smatanje proteina kroz primjere.

U te svrhe, u nastavku Ce se procCi korak po korak kroz zadatak smatanja dvaju
proteina, prvi od kojih se rjeSava pomocu ru¢nog nacina smatanja proteina dok drugi
za smatanje koristi javno dostupan recept.

Valja naglasiti da dolje opisan postupak samo jedan od nacina smatanja ovog

proteina te stoga nije nuzno optimalna inaCica spomenutog proteina.

4.1 Smatanje inhibitora za koronavirus

Ovaj protein moze se naéi pod edukacijskim zadacima i ima za funkciju
inhibiranje, odnosno zabranu pristupa koronavirusa ljudskoj stanici kako ne bi doslo
do zaraze i daljnjeg razmnoZzavanja.

Pri otvaranju zadatka, prikazan je protein koji se nalazi na povrsini koronavirusa,
takozvani protein Siljak (eng. spike protein) koji se spaja s ljudskim stanicama i na taj
ih nacin zarazi.’’l Sama okosnica protein Siljak i veéina njegovih ogranaka je
zamrznuto kako bi se sprijecilo njihovo mijenjanje, dok su ogranci oko mjesta na kojem

dolazi do povezivanja s ljudskom stanicom pusteni nezamrznuti. Uz njega se nalazi

izduzeni protein koji je potrebno smotati. (Slike 12)

[n W \:u 'EQ A 1 R D :::'E 5 P L' X T C 3 2 4 F‘. B
Slika 12 Pocetni izgled proteina inhibitora SARS-CoV-2 virusa.
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Za pocetak je potrebno promijeniti dijelove proteina u uzvojnice i plo¢e kako bi
se osigurala stabilnost samog proteina. Pri ovome postupku je odluceno krajeve
proteina pretvoriti u uzvojnice, dok je ostatak pretvoren u Cetiri razliCite plocCe
medusobno povezanim zavojima. Kako bi se uspostavilo $to viSe vodikovih veza, koje
sluze za stabilizaciju sekundarnih struktura, odluceno je ploCe spojiti koristeci
privremene poveznice. Nakon uspjeSnog povezivanja, ukljuCili su se alati za
automatsku optimizaciju wiggle i shake. Alati staju u optimizaciji prije dostizanja

postavljenog cilja, Sto znaci da je potrebno daljnje zamatati. (slika 13)

Slika 13 Prikaz napretka zamotavanja proteina nakon prvog koraka

Kako su privremene poveznice odradile svoj posao medusobnog spajanja
plo€a, uklonjene su te se ponovno pokrenuo alat wiggle. Micanjem privremenih
poveznica povecana je dozvoljena pomi¢nost, odnosno migoljenje, proteina te se time

povecava mogucnost daljnje optimizacije, koja se i vidi na slici 14.
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Coronavirus

» Object

Slika 14 Prikaz napretka zamotavanja proteina nakon drugog koraka

Posto se smotani protein mora modéi sto bolje spajati sa proteinom Siljkom
koronavirusa, potrebo je smanijiti njihovu trenutnu udaljenost. To se postize tako da se
zamrznu smotani protein i do sada nezamrznuti dijelovi proteina Siljka i medusobno se
povezuju priviemenim poveznicama. Zbog zamrznutosti svih prije pomi¢nih dijelova,
koriStenjem alata wiggle dolazi do Zeljenog priblizavanja dvaju proteina.

Nakon priblizavanja, proteini se odmrznu te se ponovno pokrene alat wiggle.
Zeljeni cilj i dalje nije postignu pa se stoga nastavlja sa optimizacijom smotanog

proteina. (slika 15)

Slika 15 Prikaz smotanog proteina nakon priblizavanja proteinu Siljku
koronavirusa.
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U svrhe daljnje optimizacije, prije postavljenje uzvojnice na krajevima proteina
se pretvaraju u ploCe. Te dvije ploCe se privremenim poveznicama spajaju sa ranije
uspostavljenjem plo¢ama, dok se poveznice koje su se koristila za primicanje protein
uklanjaju. Daljnjim koriStenjem alata wiggle i shake dolazi se do izgleda proteina

vidljivog na slici 16.

Slika 16 Napredak smatanja proteina nakon promijene uzvojnica u ploce.

Posto se pri prijaSnjem zamatani protein odmaknuo od proteina Siljka
koronavirusa, ponavlja se isti postupak njihovog priblizavanja koriStenjem funkcije
zamrzavanja i pomocnih poveznica. Odmrzavanjem proteina i micanjem poveznica te
daljnjim koriStenjem alata za automatsku optimizaciju, dobiva se protein prikazan na
slici 17
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. Coronavirus

Slika 17 Prikaz proteina nakon drugog priblizavanja proteinu Siljku koronavirusa.

U ovome trenutku, protein se sastoji od Sest ploCa medusobno povezanih
zavojima. Stabilnost proteina povecava se kompaktnijom strukturom i veéim brojem
veza medu atomima. U tu svrhu se spomenutih Sest ploCa medusobno spaja
privremenim vezama kako bi se osigurala njihova blizini, ostvarila Sto ve¢a zavijenost

proteina i uspostavilo $to vise vodikovih veza medu plo¢ama.

Nakon novog ukljuCivanja alata wiggle, dolazi se do proteina optimalne
zamotanosti i stabilnosti , Sto osigurava ostvarenje postavljenog bodovnog cilja i

zavrSetka zadatka. (slika 18)

Coronavirus 13596 of 13500

» Objectives: earne,

Slika 18 Prikaz proteina inhibitora koronavirusa po zavrsetku zadatka.
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4.2 RjeSavanje znanstvenog zadatka — ,,Rekonstrukcija gustoce elektrona 55

Drugi odabrani protein Ciji ¢e se proces smatanja prikazati bio je otvoren za
rjeSavanje unutar rubrike znanstvenih zadataka do datuma 07.09.2023. Opis zadatka
sadrzavalo je objasnjenje kako je struktura ovog proteina zapravo vec rijeSena, ali je
uocena mogucnost postojanja greSke u objavljenom rezultatu. S tim razlogom su
znanstvenici odlucili ponovno zatraziti pomoc¢ Foldita uz nadu da ¢e njegovi korisnici
uspjeti napraviti bolji model proteina koriste¢i dane podatke o gustoci elektrona.9

Za smatanje se koristi javno dostupan recept objavljen od strane korisnika
Artoria2e5. Ovaj recept naziva se Electron Density kick-off v0.3 + SetDensitylmportance te

se moze pronaci na poveznici https://fold.it/recipes/108349 .

Pri otvaranju zadatka, bio je prikazan proteina Ciju strukturu okruzuju sivkaste mrlje
koje predstavljaju gustoéu elektrona (slike 19). Na vrhu ekrana bio je vidljiv po€etni broj

bodova u vrijednosti od 12253.546 koji predstavlja stabilnost strukture proteina.

2347: Electron Density Reconstruction 55 12253.546 @

Expiresin 5h, 9 min

Slika 19 Pocetni izgled proteina koji se zamata pomocu recepta.

Kao $to je opisano u poglavlju ,3.5 Recepti i kuharice®, za pokretanje recepta unutar
Foldit aplikacije potrebno je pritisnuti na ikonu kuharice u lijevom rubu sucelja te zatim

odabrati Zeljeni recept.

Pritiskom na ranije navedeni recept, prikazuje se dijaloski okvir koji omogucduje
mijenjanje vrijednosti varijabli koje Ce se koristiti kroz kod. Neke od tih varijabli, kao Sto
se moze vidjeti na slici 20, uklju€uju postavljanje broja iteracija pokretanja alata shake

i wiggle prije nego kod provijeri je li doSlo do ikakvog napretka po pitanju stabilnosti
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https://fold.it/recipes/108349

strukture proteina, a time i bodova. Uz svrhe pokaza ucinkovitosti ovog recepta, sve
ponudene mogucnosti odabira u dijaloSkom okviru pustile su se na njima zadanim

vrijednostima.

Electron Density - start of puzzle !
Wiggle strenth Auto when finished?

¢ Shake first?

Iters before checking for improvement

Wiggle Iters ‘ -
Shake Iters ‘. -
Minimum improvements before break out
Wiggle Min «
Shake Min «
Cyde Min « @D

OK

Slika 20 Izgled dijaloSkog okvira koji se otvara pokretanjem recepta.

Nakon ucitavanja odabranih vrijednosti varijabli, recept je zapoCeo sa
zamatanjem. Prilikom izvodenja su bile vidljive promijene koje su se izvrSavale nad
proteinom, pogotovo one nastale pokretanjem alata shake i wiggle. Takoder, iz okvira
za ispis bilo je moguce procitati sve naredbe koje su se provodile pri zamatanju , Sto

je omogucilo uvid u nacin rada koriStenog recepta. (slika 21)

Recipe Output

> WiggleAll
> GetEnergyScore
> GetEnergyScore

> GetEnergyScore

> print

DoCycle 1 end: 16452.869892747
> GetEneravscore

¥ Show script commands

Slika 21 Prikaz okvira za ispis sa naredbama.
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Po zavrsetku izvrSavanja ovog recepta bile su vidljive veoma male promijene u
strukturi samog proteina, No, bodovi ostvareni pri smatanju doprinijeli su trenutnom
ukupnom broju bodova u iznosu od 16666.302, iz Cega se moZe zakljuCiti da je

dobivena inacica proteina uistinu bila optimalnija od one pocetne. (slika 22)

2347: Electron Density Reconstruction 55 16666.302

Expiresin 4 h, 5 min

Slika 22 Prikaz smotanog proteina nakon izvrSavanja recepta.

Naravno, kao Sto je to objasnjeno ranije u radu, ova vrsta zadataka nema
postavljeni kraj, osim perioda dostupnosti. Usprkos tome $to je koristenje spomenutog
recepta doprinijelo pronalasku bolje strukture proteina, optimalnija rjeSenja su
pronadena i postignuta od strane drugih Foldit korisnika. Imajuci to na umu moze se
zakljuciti kako koriStenje samo recepata i kuharica za smatanje slozZenijih proteina nije

dovoljno nego je potrebna dodatna uklju¢enost korisnika u obliku ru€nog smatanja.
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5. Postignuca Foldita

Foldit aplikacija je kroz svojih petnaest godina postojanja znatno doprinijela dolasku
do odgovora na znanstvenicima vazna pitanja iako za koriStenje Foldita i sudjelovanje
u postavljenim znanstvenim izazovima nije potrebno prethodno poznavanje i
razumijevanje proteina. ®! U nastavku ¢e biti naglaseni samo neka od postignuéa koja

se pridonose Folditu i Foldit zajednici.

5.1 Dekodiranje kristalne strukture M-PMV proteaze

Jedan od prvih velikih doprinosa ove aplikacije nalazi se u dekodiranju kristalne
strukture retrovirusne proteaze M-PMV-a (Mason-Pfizer monkey virus). M-PMV je
virus uzroénik za pojavu AIDS-a te je stoga bila postavljen pritisak na pronalazak
moguceg lijeka. Kako bi se napomenuti lijek mogao izraditi bilo je potrebno bolje
razumijevanje njegove retrovirusne proteaze, posto se ista Kkoristi za razvoj
antiretrovirusnih lijekova. 271

Unato¢ petnaestogodidnjem radu znanstvenika, struktura ove protaze je 2011.
godine josS bila nepoznata. Tada su se odlucili okrenuti Folditu za pomo¢. Unutar tri
tjedna koliko je zadatak bio dostupan, zaprimljen je velik broj mogucih rjeSenja. Nakon
analize najboljih dobivenih rezultata, otkriveno je nekolicina rieSenja koja su ne samo
zadovoljavale trazene zahtjeve nego i omogucila ubrzanje potpunog deSifriranja

kristalne strukture proteaze. 128129

5.2 Dizajn katalizatora Diels-Alder reakcija

Diels-Alder reakcije predstavljaju veliki skup reakcija koje se koriste u industriji za
sintetiziranje raznih materijala, od pesticida do lijekova. UnatoC rasprostranjenosti
upotrebe reakcija, enzimi koji bi ih uspjeSno ubrzavali jo§ nisu bili u rukama
znanstvenika. Nakon Sto su brojni i mukotrpni pokusSaiji iznikli dizajniranjem veoma
slabih enzima, znanstvenici su 2012. godine svoju sre¢u okus$ali u postavljanju zadatka
na Foldit aplikaciju.

Kroz dvaju naredno postavljena zadatka, istraZivaci su uspjeli prikupiti gotovo 180
tisuca razlicitih dizajna. Uzimajuci u obzir one najbolje bodovane i analizirajuci njihovu

mogucu stabilnost i nacin smatanja, u konacnici je uspjeSno sintetiziran enzim za
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katalizaciju Diels-Alder reakcija. Novonastali enzim bio je osamnaest puta aktivniji od

svih prije sintetiziranih inacica. (30

5.3 Pomo¢ tijekom COVID-19 pandemije

Vazna postignuc¢a Foldita nisu ograniCena na samo rane 2010-te. U ranoj 2020-toj,
u samim pocCecima pandemije, Foldit korisnici su se bacili na posao dizajniranja
proteina koji bi onemogucéio SARS-Cov-2 virusu da prodre unutar stanice i zarazi ju.

Kroz tri runde natjecanja, odabrano je 99 optimalnih struktura inhibitora

koronavirusa, Sto je doprinijelo i olakSalo pronalasku lijekova u tom burnom razdoblju.
[31]

5.4 Buduca postignucéa

Na glavnim Foldit stranicama i unutar Foldit aplikacije neprestano se javljaju novi
zadaci Cija bi rijeSenja mogla pridonijeti velikim uspjesima na podru¢ju medicine,
biokemije i srodnih znanosti. Usprkos tome, samo nekolicina njih uspijevaju postignuti
identitet velikih javnih postignu¢a kojima su doprinijeli Foldit korisnici. Razlog tome nije
neucinkovitost prikupljenih proteina, ve¢ sama znanstvena metoda.

Unato¢ velikom broju smotanih proteina i ukljuCenosti korisnika u otkrivanje
novih rjeSenja, rezultati se u znanosti ne dogadaju preko noci. Za svako otkrice,
pogotovo ona koja zahtijevaju izradu lijekova, potrebno je izvrSiti brojna ispitivanja i
analize kako bi se osigurala sigurnost i ispravnost dobivenog rezultata.

Ipak, vazno je naglasiti prepoznavanje Foldita od strane znanstvene zajednice kao
vjerodostojnog nacina prikupljanja podataka i pronalaska novih mogucnosti rieSenja
problema. U kolovozu 2023., postavlen je novi zadatak od strane Svjetske
zdravstvene organizacije koji trazi korisnike Foldita za pomo¢ pri dizajniranju inhibitora
smrtonosnog virusa. Bolest uzrokovana virusom nazvana je CCHF (Crimean-Congo
Hemorrhagic Fever) prenosi se krpeljima te je proSirena diliem Azije, Afrike i IstoCne
Europe. 32

Opasnost bolesti i pritisak postavljen na pronalaska nacina sprjeavanja njenog
Sirenja ukazuje na vaznost koju znanstvenici pridjeljuju rjeSenjima prikupljenim

pomocu Folditovih korisnik.
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Zakljuéak

Foldit kao online aplikacija za smatanje proteina krenula je s radom 2008.
godine, te je od tada vidjele neprestan daljnji razvoj. Od dodavanja novih moguénosti
za smatanje proteina do novog izgleda sluzbene internet stranice, Foldit je uspio
zadrzat paznju svojih korisnika.

PrimijetivSi rasprostranjenost igara kroz Siru javnost, znanstvenici i programeri
Foldita uspjesno su stvorili spoj igre i znanosti koji omogucuje doprinose znanstveno;j
zajednici, neovisno o pozadini i edukaciji korisnika. KoristeCi pojmove kao $to su to
slagalice i igraCi te dodjeljivanjem bodova i postignu¢a igranja, Foldit je osigurao
jedinstvenost pristupa rjeSavanju znanstvenih pitanja.

Tu znatnu ulogu igra crowd-sourcing, odnosno prikupljanje podataka velikog
broja ljudi, u svrhu osiguravanja S$to ve¢e mogucnosti pronalaska dobrog rjesSenja.
Zajednica Foldit igrac¢a doseZe nekoliko stotina tisuca te je uz pomo¢ njihovog truda i
rada Foldit uspio biti primijeCen i priznat od strane vece znanstvene zajednice.

Ljudska intuicija takoder je razlog uspjeha Foldita. Uz uspjesSno prepoznavanje
uzoraka, korisnici koji su rjeSavali Foldit zadatke uspjeli su u nekoliko navrata dokazati
superiornost nad radom racunala. Naravno, korisnici nisu primorani raditi sami pa se
kroz suradnju s drugima Cesto dosizu vrhunci koje ne bi dosegli samostalno.

Sami proces smatanja proteina objasnjen je na jednostavan i lako razumljiv
nacin. Kroz pocetne i edukacijske zadatke, korisnici se upoznavaju sa svim potrebnim
informacijama i alatima koje ¢e se koristiti. Sva pitanja o dijelovima proteina i nainima
promijene njihove strukture kroz smatanje imaju svoj odgovor na sluzbenim stranicama
Foldita ili unutar same aplikacije. Na ovaj se nacin nijedan pocetnik ne osjeca kao da
zaostaje za drugima.

Ukoliko je korisnik siguran u svoje sposobnosti smatanja proteina, moze se
okus$ati u izradi recepata, odnosno kodova za smatanje. Recepti pruZzaju mogucénost
provjere razligitih strategija i daju korisnicima oslonac kada zapnu pri rje$avanju. Cesto
su izradeni recepti javno postavljeni kako bi se omogucila dodatna suradnja sa
drugima i daljnje usavrSavanje najboljih rjeSenja.

Uspjesi Foldita i Foldit korisnika postignuti u podru€ju medicine, biokemije i
srodnih znanosti su brojni. Istrazivanja provedena ovisno o spoznajama dobivenih od
podataka iz Foldita, kao i neprestana pojava novih znanstvenih zadataka, govore o
efikasnosti ovog nafina smatanja proteina i vjerodostojnosti dobivenih rieSenja.
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U mojem osobnom iskustvu uvjerio sam se funkcionalnost Foldit aplikacije. Na
zabavan i pou€an nacCin upoznao sam se sa koracima smatanja proteina, te uzivao u
prikupljanju bodova i nalazenju novih rezultata. Unato¢ mojem manjku komunikacije s
ostalim korisnicima, svjestan sam doprinosa koji se dogadaju zajedniCkim radom.
Nakon pisanja ovog zavrSnog rada siguran sam kako ¢e se Folditom doseci nove
visine i Zeljno iS€ekujem buduce znanstvene Clanke i istraZivanja nastalih zaslugom
Foldita.
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Sazetak

Foldit je aplikacija koja, kroz igru, uCi svoje korisnike kako pravilno smatati proteine te
zatim koristi rezultate tih korisnika da unaprijedi postoje¢a istrazivanja. U ovome
zavrSnom radu, objasniti ¢e se vaznost pronalaska dobrog nacina smatanja proteina,
kao i kako se smatanje proteina obavlja uz pomoc¢ Foldit-a. Dodatno ¢e se prikazati,
kroz primjere, korak po korak nacine moguéeg smatanja odredenih proteina te osvrnuti
se na postignuca i proboje u znanstvenim istrazivanjima postignutim uz pomo¢ Foldit-

a i zajednice Foldit korisnika.

Kljune rijeCi: Foldit, proteini, smatanje proteina, bioinformatika, lijekovi, zadaci,

istraZivanja

Abstract

Foldit is an application that, through gameplay, teaches its users how to properly fold
proteins and then uses the results of those users to further existing research. In this
final thesis, the importance of finding a well-suited way of protein folding will be
explained, as well as how protein folding is done using Foldit. Additionally, it will show,
through examples, step-by-step possible ways of folding certain proteins and will look
at the achievements and breakthroughs in scientific research achieved with the help

of Foldit and the community of Foldit users.

Keywords: Foldit, proteins, protein folding, bioinformatics, medicine, tasks, research
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